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pharmazeutische 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Antihistaminika 
sowie sine pharmazeutische WIrkstoffkombination umfassend ein 
Triazolinonderlvat zur Behandiung von Morbus Parkinson. 

Bei der Parkinson'schen Krankheit kommt es zum Abbau von 
Nervenzellen Im Gehirn, die fQr die Produktion des sogenannten 
Dopamins benStigt warden. Dopamin gehOrt zu den Botenstoffen im 
Geliirn, die den Informatlonsaustausch zwisclien benachbarten 
Nervenzellen ermOglichen. Durch den RQckgang von Dopamin belm 
Parkinson Patienten Qberwiegen andere Botenstoffe, das hellit das 
Glelchgewichtsverhaltnis der Botenstoffe 1st gestOrt. Im Laufe der 
chronischen Erkrankung kommt es zu einem masslven 
Ungleichgewicht der Botenstoffkonzentrationen, Zu den Symptomen 
bei der Parkinson'schen Krankheit gehSren Insbesondere 
Koordinationsschwierigkelten und Storungen der Beweglichkelt. 

In den meisten FSIlen beginnt die Krankheit erst im fortgeschrittenen 
Lebensalter, insbesondere etwa zwischen dem 60. und 70. 
Lebensjahr. In selteneren Fallen setzt der Krankheitsbeginn aber 
auch wesentllch frOher eIn, unter Umstanden schon vor dem 30. 
Lebensjahr. Nach SchStzungen leiden weltweit mehr als eine Million 
Patienten an der Parkinson'schen Krankheit. Problematisch ist, dass 
oft die Krankheit im friihen Stadium nicht erkannt wird. Daher werden 
viele Patienten zunSchst nicht behandelt. 

Eine der gangigen Behandlungsmethoden besteht darin, dass man 
den fehlenden Botenstoff Dopamin durch Zugabe entsprechender 
Arznelmlttel ersetzt. Problematisch Ist dabel, dass bei langerer 
Einnahme von L-Dopa dessen Wirksamkeit nachldsst, so dass die 
Dosierung erhdht werden muss. Hohe L-Dopa Doslerungen fQhren 
jedoch zu einer Reihe von Nebenwirkungen und bei iSngerer 
Einnahme zu unerwOnschten SpStfolgen. Dies Ist Insbesondere bei 
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denjenlgen Patlenten problematisch. bei denen die Krankhelt bereits 
in verglelchswelse niedrlgem Lebensalter ausbricht. Ein hoher 
Prozentsatz der mit L-Dopa behandelten Patienten zelgt bereits nach 
einigen Jahren motorisclie StSrungen. Aus diesen GrQnden ist man In 
letzter Zeit verstarl^t dazu Qbergegangen, Insbesondere zu Beginn der 
Therapie sogenannte Dopaminagonisten einzusetzen, die dann 
teilwelse im fortgesclirittenen Stadium der Erl<ranl<ung mit L-Dopa 
l^ombiniert werden. 

Aus dem Stand der Technil< ist Nefazodon, ein Piienoxyethyl- 
triazolinon-plienylpiperazin, als Antidepressivum bel<annt geworden. 
Es wird angenommen, dass die antidepressive Wirl<ung von 
Nefazodon mit der Verstarl<ung der Serotonergenal<tlvitat im zentralen 
Nervensystem zusammeniiSngt. Als Wirl^stoff wird in den 
entspreclienden Arzneimittein in der Regel das 

Nefazodonhydroclilorid verwendet. Dieses iVIittel wird aussciilielllich 
gegen depressive Erl<ranl<ungen eingesetzt. Vom Hersteller werden in 
der Gebrauchsinformation einige Nebenwirl^ungen angegeben, wobei 
als haufigere Nebenwirlcungen betreffend das Nervensystem unter 
anderem angegeben wird, dass StSrungen der Koordination von 
Bewegungsablaufen (Ataxie) und Verlangsamung von 
Bewegungsabiaufen auftritt. Hieraus sciiliellt der Fachmann, dass 
Nefazodon zur Beiiandlung der Parkinson'schen Kranklieit, bei der ja 
'unter anderem die vorgenannten Symptome auftreten, kontraindiziert 
ist. Der Faclimann hatte somit keine Veranlassung, die Wirksamkeit 
von Nefazodon bei der Behandlung von IVlorbus Parkinson zu prQfen. 
Ober entsprecliende Untersuclnungen in dieser Richtung iSt dem 
Anmelder foigiich niciits bekannt. 

Die exakte Formel fOr Nefazodon ist beispielsweise in der DE 34 43 
820 C2 wiedergegeben und entspriclit der naclifoigend angegebenen 



Strukturformel I 




Nefazodon 

Die genaue Bezelchnung nach der chemischeQ Nomenklatur lautet 
2-[3-[4-(3-Chlorphenyl)-1-piperazlnyl]propyI]-5-ethyl-4-(2- 
phenoxyethyl)-2H-1.2,4-triazol-3(4H)-on. In der vorgenannten 
Druckschrlft wird Nefazodon als antidepressiv wirksames Mittel 
bezeichnet. Weitere Indlkationen werden nicht angegeben. 

Aufgrund der oben genannten Tatsache, dass der Dopaminverbrauch 
bei Parkinson Patienten nach ISngerer Behandlungszeit zunimmt, 
verbunden mit der Zunahme unerwQnschter Nebenwirkungen und dem 
Auftreten von LangzeltschSdigungen und angeslchts der welten 
Verbreltung der Krankhelt, deren HSufigkeit zudem zuzunehmen 
scheint, besteht ein groftes volkswirtschaftliches BedOrfnis daran, 
Medlkamente zu finden, die eine Theraple ermSgllchen, bel der die zu 
verabrelchenden L-Dopamln-Dosen gesenkt werden konnen. 

Die altere nicht vorveroffentiichte Anmeidung DE 102 23 254.7, 
angemeldet am 24.05.2002, des Anmelders beschreibt bereits die 
Verwendung der Triazolinonderivate 2-[3-[4-(3-chlorphenyl)-1- 
piperazlnyl]-propyl]-5-ethyl-4-(2-phenoxyethyl)-2H-1,2.4-triazol-3(4H)- 
on (Nefazodon) bezlehungswelse dessen pharmazeutisch vertrSgliche 
Saize und die Verwendung von 2-[3-[4-(3-chlorphenyl)-1-piperazlnyl]- 
propyl]-1.2.4-trlazolo[4.3-a]pyrldln-3(2-H)-on (Trazodon) bel der 
Behandlung von Morbus Parkinson. 
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Strukturformel 11 




O 



Trazodon 

Oberraschenderwelse konnte festgestellt werden, dass diese bislang 
nur als Antidepressiva bekannten Substanzen eine aulierordentlich 
gute therapeutische Wirkung bei der Behandlung der 
Krankheitssymptome von Morbus Parkinson zeigen. Im Anschluss an 
diese medizinisch und volkswirtschaftlich bedeutsamen Erkenntnisse 
wurden weitere kllnlsche Studlen mit Versuchsreihen an Patlenten 
durchgefQhrt, durch die die erstaunliche Wirksamkeit der genannten 
Wirkstoffe bestatigt werden konnte. Dabei wurden aber zunachst nur 
jeweils entweder Nefazodon oder Trazodon als WIrkstoff fQr sicfi 
allein bei der Behandlung von Patlenten eingesetzt. Bei dem WIrkstoff 
Trazodon hat sich als nachteilig erwiesen, dass dieser bei den 
Patienten nach der Einnahme eIne gewisse Mudigkeit erzeugt. Die 
Einnahme dieses Wirkstoffs durch den Patlenten am Tage ist daher 
weniger empfehlenswert. 

Bei der Behandlung der Parkinson-Patienten mit den bislang Qblichen 
Dopamin-Medikamenten war es bislang bei der Einnahme des 
Dopamin-IVIittels am Abend Qblich, zusStzlich ein sogenanntes 
Depotmittel dem den WIrkstoff Dopamin enthaltenden l\/ledikament 
beizugeben, da anderenfalls eine unerwQnschte zu rasche 
Frelsetzung des Dopamlns im Stoffwechsel des schlafenden Patienten 
erfolgte, so dass In nachteiliger Welse die Wirkung des Dopamins 
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nicht Dber eine ausreichend lange Zeitdauer bis zum anderen Morgen 
hin anhielt. Die dabei Qblicherweise verwendeten Depotmlttel sind 
nach dem Stand der Technik sehr kostenaufwendlg. 

Die Verwendung von 2-[3-[4-(3-chlorphenyl)-1-plperazinyl]-propyl]- 
1.2,4-triazolo[4,3-a]pyndin-3(2-H)-on (Trazodon) Oder eines 
pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon sowie von 2-[3-[4-(3. 

chlorphenyl)-1-piperazinyl]-propyl]-5-ethyl-4-(2-phenoxyethyl)-2H- 
1.2.4-triazol-3(4H)-on (Nefazodon) oder eines pharmazeutisch 
vertraglichen Salzes davon zur Herstellung von Arzneimittein zur 
Behandlung von IVIorbus Parkinson ist in der alteren nicht 
vorverOffentlichten Patentanmeldung 102 54 822.6. die am 25.11.2002 
angemeldet wurde. beschrieben. Weitere Patientenstudien im Rahmen 
der vorliegenden Erfindung haben ergeben, dass bei manchen 
Patienten, die mit Nefazodon beziehungsweise Trazodon gegen 
IVIorbus Parkinson behandelt wurden zwar eine recht gute Wirkung im 
Hinblick auf einen RQckgang der Symptome beobachtet wurde, 
allerdlngs konnte bei einzelnen Patienten eine herausragende 
Wirkung beobachtet werden. Da es fOr dieses unterschiedlich gute 
Ansprechen auf die Wirkstoffe Nefazodon beziehungsweise Trazodon 
keine ErklSrung gab, wurde dies zum Aniass genommen weitere 
Untersuchungen durchzufQhren, urn die Zusammenhange aufzukiaren. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, ein 
IVIedikament fOr die Behandlung von Parkinson-Patienten zur 
VerfQgung zu stellen, welches eine welter verbesserte Wirkung und 
eine grSBere Zuverl§ssigkeit zeigt, so dass es bei elner greiSeren 
Anzahl von Patienten erfolgreich einsetzbar Ist. 



Die LSsung dieser Aufgabe llefert die erflndungsgemaSe Verwendung 
gemau dem Hauptanspruch beziehungsweise eine pharmazeutlsohe 
WIrkstoffkomblnatlon mIt den Merkmalen des Anspruchs 6. 
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Im Rahmen der genannten weiteren Studien konnte 
Qberraschenderweise festgestellt warden, dass die Einnahme eines 
Antihistaminikums eine gute Wirkung bei der Behandlung der 
Symptome* der Parkinson'schen Krankhelt zeigt. Eine besonders gute 
5 Wirkung zeigt das Antihistaminikum mit dem Wirkstoff Cetirizin 
beziehungsweise ein pharmazeutisch vertrSgliclies Saiz davon, 
insbesondere das Cetirizindlhydroclilorid. Es handelt sich um ein 
relativ weit verbreitetes Antihistaminikum, welclies zur Behandlung 
von Aiiergien wie beispielsweise Heuschnupfen, Juckreizbeschwerden 
10 und dergleichen eingesetzt wird. Cetirizin hat den Vorteil, dass keine 
relevanten Nebenwirkungen bekannt sind. Das Arzneimittel ist sehr 

©gut vertrSgiich und kann sogar von Kindern eingenommen werden. Es 
wirkt relativ rasch und es sind keine nennenswerten 
Wechselwirkungen mit anderen Arznelmittein bekannt. In der Regel 
15 genQgt eine einmalige tSgllche Einnahme. Der Wirkstoff Cetirizin kann 
beispielsweise in Tablettenform eingenommen werden oder 
beispielsweise auch in Form einer LOsung oder Suspension, die oral 
zum Beispiel als Saft verabreicht wird. Das Arzneimittel ist in der 
Regel rezeptfrei erhaltlich. Der Wirkstoff Cetirizin wirkt dadurch, dass 
20 er das Histamin im Korper blockiert, 

Nach den Literaturangaben handelt es sich bei Cetirizin um ein 

• vorwiegend peripher wirksames Antihistaminikum. Im Vergleich zu 
anderen Antihistamlnika soil es eine nur geringe zentral sedierende 
25 Wirkung aufweisen. Die chemische Strukturformel von 
Cetirizindihydrochlorid ergibt sich aus der nachfolgend 
wiedergegebenen 
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Strukturformei III 




CH— IN^^ — CH— CH— OCHgCOOH — 2HCI 



Cetirlzin 



Trotz der geringeren zentral sedierenden Wirkung wird nach den 
LIteraturangaben bei Gabe von Cetirizin beim Patienten eine 
Verringerung der psychomotorischen LeistungsfShigkelt festgestellt. 
.Dies bedeutet, dass die Einnahme des Wirkstoffs bei Parkinson 
Patienten nach dem Stand der Technik kontraindlziert ware. Urn so 
Qberrasohender sind die erfindungsgemaUen Feststellungen, dass 
insbesondere bei Komblnation von Cetirizin mit Nefazodon und/oder 
Trazodon auBerst gute Erfolge In der Theraple von Morbus Parkinson 
erzielbar sInd. 



Besonders bevorzugt ist im Rahmen der voriiegenden Erfindung die 
Verwendung des Wirkstoffs Cetirizin oder eines seiner 
pharmazeutisch vertragliclien Saize in Verbindung mit einem der 
eingangs genannten Triazolinonderivate Nefazodon und/oder 
Trazodon zur Behandlung von Morbus Parkinson. Gegenstand der 
voriiegenden Erfindung Ist somit ebenfalls eine WIrkstoffkomblnatlon 
aus Cetirizin und Trazodon oder Cetirizin und Nefazodon. wobel diese 
WIrkstoffkomblnatlon als Komblnatlonspraparat zur glelchzeltlgen, 
getrennten oder zeitllch abgestuften Anwendung In der Theraple von 
Morbus Parkinson eingesetzt werden kann. Dies bedeutet, es kann 
eine WIrkstoffkomblnatlon von Cetirizin und Nefazodon oder Cetirizin 
und Trazodon In einem Arznelmlttel vorllegen, es kOnnen beide 
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Wirkstoffe In getrennten Arzneimlttein vorliegen, die glelchzeitig 
eingenommen werden oder beide Wirkstoffe liegen In getrennten 
Arznelmittein vor, die zu verschledenen Zeiten eingenommen werden, 
jedoch ln-6lner komblnlerten Therapie. Die Einnahme des Cetlrizins 
kann beisplelswelse einmal taglicli erfolgen, da die Wirkung einer 
Tablette erfahrungsgemSB 24 Stunden anliSit. Der auRerdem 
einzunehmende Wirkstoff Nefazodon oder Trazodon kann ebenfalls in 
Tablettenform als reiner Wirkstoff oder als pharmazeutiscii 
vertrSgiiches Salz vorliegen, beisplelswelse in Form des 
Hydrochlorlds. Der Wirkstoff Nefazodon und/oder Trazodon kann 
melirmals taglicli eingenommen werden, je naCh Schwere der 
Krankheit, wobei eine Qbliche Einzeldosis bei Einnaiime von Tabletten 
in der Regel zwischen etwa 50 mg und etwa 200 mg eines der 
Wirkstoffe liegt. Es kSnnen auch beide Wirkstoffe Nefazodon und 
Trazodon In einem Arzneimlttel komblnlert werden. In diesem Fall 
kann die WIrkstoffdosIs des einzelnen Wirkstoffs entsprechend 
reduziert werden. 

In Fallen, in denen der Parkinsonkranke auBerdem an Allergien leldet 
ist die Kombinatlon von Nefazodon und/oder Trazodon mit dem 
Antlhistaminikum Cetirlzin besonders vortellhaft, da glelchzeitig die 
Symptome der Allergle beliandeit werden. Da von Cetirizin jedocii 
keine relevanten Nebenwirkungen bekannt sind, kann dieser Wirkstoff 
bedenkenlos auch tiber einen langeren Zeitraum von 
Parkinsonpatienten eingenommen werden, die nicht an Allergien 
ieiden. 

Die erfindungsgemaiJe Kombinationstheraple aus Nefazodon und/oder 
Trazodon und dem Antihistaminikum Cetirizin hat den Vortell, dass 
eIne aulierdem gegebenenfalls noch erforderliche Einnahme von 
Dopamin in einer wesentlich geringeren Dosis erfolgen kann als ohne 
die Einnahme der zuvor genannten erflndungsgemaiSen Wirkstoffe. 
Die Wechselwlrkung des Antihistamlnlkums Cetirizin mit den 
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genannten Triazolinonderivaten, insbesondere mit Nefazodon oder 
Trazodon ist besonders Qberraschend, da eine Wechselwirkung 
zwischen dem Antihistaminikum und anderen am Markt befindiichen 
Parkinsori-Medikamenten nicht festgestellt wurde. Die zwischen dem 
5 Antihistaminikum und dem Triazollnonderivat offensichtlich 

bestehende Wechselwirkung kann bislang aufgrund der Komplexitat 
der biochemischen und physiologischen Ablaufe noch nicht 
wissenschaftlich erklart warden. Die Anmelderin konnte jedoch 
feststellen, dass das Antihistaminikum die Wirkung des Nefazodons 
10 beziehungsweise Trazodons bei der Behandlung der Symptome der 
Parkinson'schen Krankheit verstarkt. 

e 




PatentansprQche: 



Verwendung von wenlgstens einem Antihistamlnikum oder eines 
pharmazeutisch vertrSglichen Seizes davon zur Herstellung von 
Arzneimittein zur Behandlung von Morbus Parkinson. 

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Antihistamlnikum Cetlrizin oder elne^ seiner 
pharmazeutisch vertrSglichen Saize umfasst. 

Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
diese das Cetirizindihydrochlorid umfasst. 

Verwendung nach Anspruch 2 oder 3. dadurch gekennzeichnet. 
dass das Arznelmittel eine Einzeldosis an Cetlrizin von 
wenigstens etwa 5 mg, vorzugsweise wenlgstens etwa 10 mg 
umfasst. 

Verwendung nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet. dass das Cetlrizin In Tablettenform, als L6sung 
Oder Suspension vorliegt. 

Pharmazeutische WIrkstoffkomblnatlon enthaltend wenlgstens 
ein Antihistamlnikum oder ein pharmazeutisch vertragliches 
Salz davon sowie wenlgstens ein Triazollnonderlvat als 
Kombinatlonspr§parat zur glelchzeltlgen. getrennten oder 
zeltlich abgestuften Anwendung In der Theraple von Morbus 
Parkinson. 

Pharmazeutische WIrkstoffkomblnatlon nach Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass diese als Antihistamlnikum 
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Cetirizin Oder eines seiner pharmazeutlsch vertrSglichen Saize 
umfasst. 

Pharmazeutische WIrkstoffkombination nach Anspruch 6 oder 7, 
dadurch gekennzelchnet, dass diese 2-[3-[4-(3-chlorphenyl)-1- 
piperazlnyl]-propyl]-5-ethyl-4-(2-phenoxyethyl)-2H-1,2,4-trlazol- 
3(4H)-on (Nefazodon) oder ein pharmazeutisch vertrSgliches 
Salz davon umfasst und/oder 2-[3-[4-(3-chlorphenyl)-1- 
piperazinyl]-propyl]-1,2,4-trlazolo[4,3-a]pyrldln-3(2-H)-on 
(Trazodon) oder ein pliarmazeutisch vertragllches Salz davon 
umfasst. 

Pharmazeutische Wirkstoffkombination nach einem der 
AnsprQche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens 
das Triazolinon in Tablettenform vorliegt, wobei eine fQr eine 
Einzeldosis vorgesehene Tablette zwischen etwa 50 mg und 
etwa 200 mg mindestens eines der Wirkstoffe Nefazodon 
und/oder Trazodon oder jeweils eine entsprechende Dosis 
beider Wirkstoffe enth3lt. 

Pharmazeutische WIrkstoffkombination nach einem der 
AnsprQche 6 b\s 9, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Antlhistaminlkum Cetirlzin oder dessen Hydrochiorid umfasst. 

Pharmazeutische Wirkstoffkombination nach einem der 
AnsprQche 6 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass Cetlrizin 
Oder eines seiner pharmazeutisch vertraglichen SaIze in 
Tablettenform vorliegt und eine Einzeldosis wenigstens etwa 5 
mg, vorzugsweise wenigstens etwa 10 mg dieses Wirkstoffs 
enthSlt. 



Zusammenfassung 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine Verwendung von wenigstens 
einem Antihistaminikum oder eines pharmazeutlsch vertraglichen 
Salzes davon zur Herstellung von Arznelmlttein zur Behandlung von 
Morbus Parkinson. 
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